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1) introduction : 

S Le medecin suisse MIESCHER isola en 1869, a 
partir de leucocytes de pus de plaies infectees, 
une substance organique remar quablement 
riche en phosphore qu'il baptisa nucleine. 

S Sa nature chimique fut elucidee par les travaux 
initiateurs de KOSSEL a partir de 1882 jusqu'a 
ceux de LEVENE en 1927 : il s'agissait de l’acide 
desoxyribonucleique dont l'abreviation est ADN 
(DNA : anglo-saxon) , polymere d'unites 
denommees nucleotides. 

S Les polynucleotides biologiques sont : 

- le support moleculaire de l’information genetique : 

1 'ADN (et ARN pour certains virus) est le support de 

l'heredite et du codage des composes biologiques 
(les ARN, les proteines) 

- des effecteurs de l'expression de l'ADN en 
peptides et proteines : acide ribonucleique dont 
l'abreviation est ARN (RNA : anglo-saxon) 
regroupes en trois classes : 

- les ARN messagers (ARNm) 

- les ARN de transfert (ARNt) 

- les ARN ribosomaux (ARNr) 

S Les nucleotides ont des fonctions variees et 
importantes, ce sont : 

- des composes a "haut potentiel energetique" dont 
dependent l'activation de molecules entrant dans des reactions endergoniques dans les 
reactions cellulaires, 

- des composes structuraux de coenzymes, 

- des seconds messagers intracellulaires de signaux et des mediateurs extracellulaires, 

- des regulateurs d’activite de proteines lors de modifications covalentes. 

'S L’etude des acides nucleiques est indispensable pour comprendre d'une part la 
biosynthese des proteines (puisque les acides nucleiques detiennent l'information 
genetique pour leur synthese) , d’autre part la regulation et la differenciation cellulaire 
(car c'est dans l'ADN qu'est inscrit le phenomene genetique de developpement de 
tout individu), aussi pour comprendre les mecanismes devolution (puisque les 
mutations sont en quelque sorte le moteur de 1'evolution, ces mutations sont dues en 
effet a des alterations precises et localisees de la sequence d'ADN). 

> Les acides nucleiques : substance biologique a haut poids moleculaire (103>x> 109) 

forme par la polymerisation, sous forme de longues chaines non ramifiees, de 
chainons simples que sont les nucleotides. 

> Les nucleotides : les resultats de la combinaison d'une base purique ou pyrimidique 
avec un ose (lies par une liaison b-N-osidique), qui y va a etre esterifie par une 
molecule d'acide phosphorique. 

> Les nucleosides : base + ose. 


Dr M.A. LAMRI. 


La molecule 
d’ADN 


Sucre — 


Groupe 
Phosphate 
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ACIDES NUCLEIQUES 

INTRODUCTION 

^ Experience d'Oswald Avery (1944) 

Travail La.e sur une publication de 1923 dont l auteur tit Fr«d Griffith 
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Experience d 'Oswald Avery (1944 ) ; 

Pendant plusieurs annees la communaute 
scientifique s’interroge sur la classe des 
molecules porteuses de l’information 
genetique et beaucoup de specialistes 
pensent qu’il s'aglt des proteines. 

En 1944, Avery poursuit les travaux 
de Frederick Griffith de 1 928 sur 
la transformation bacterienne chez 

•••' i V.v 

les pneumocoques. En traitant la substance transformante par 

* • * *■ * 4| 1 1 ’i 

differentes enzymes specifiques, protease et DNase, il decouvre que seule la 
digestion de l'ADN empeche une transformation efficace, demontrant que 1’ AD West le 
support de l’heredite, et non les proteines. 
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S Son experience se basait sur l'injection a des souris differentes souches (S virulente et 
R non virulente), puis sur le melange des 2 souches : 

— ► Souche R + proteines de pneumocoques S : aucun effet 
— *• Souche R + capsules de pneumocoques S : aucun effet 
— *• Souche R + lipides de pneumocoques S : aucun effet 
— <• Souche R + acides nucleiques de S : mort de la souris 

— » Souche R + acides nucleiques de S + enzyme degradant l'ADN DNAase : aucun effet 
— *• Souche R + acides nucleiques de S + enzyme degradant l'ARN RNase : mort de la 
souris 


S Ces 

experiences 
montrent done 
que lorsque les 
souris sont en 
contact avec 
l’ADN des 

pneumocoques 
virulents S elles 
ne survivent 
pas. 


ACIDES NUCLEIQUES 

INTRODUCTION 

^ Experience d'Oswald Avery (1944) 

Souche R + proteines de S 
Souche R + capsule de S 
Souche R + lipides de S 
Souche R + acides nucleiques de S 


S Lapisteque Souche R + ac.nucleiq. de S + DNase 

l'ADN est le 

support de Souche R + ac.nucleiq. de S + RNase 

l'information 

genetique est done soulevee. 
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nucleoside 


r 

nucleotide 


2) Structure des acides nucleicrues : 

Les Nucleotides : 

Un nucleotide resulte de : 

1) la condensation d'un ose (pentose) avec 
une base nucleique (heterocycle azote) 
qu’on appelle nucleoside. 

2) l'esterification de l’ose d'un nucleoside 
par l'acide phosphorique produit un 
nucleotide. 

Les bases azotees 

S Cinq bases majeures, partagees en deux series, entrent dans la composition des 
nucleotides et leuis polymeres. Elies vont conferer aux composes biologiques dont 
elles font partie des proprietes capitales. 

Les noms courants des differentes bases n’ont aucun lien avec la nomenclature 
classique de la chimie organique, certains font reference a leurs conditions de 
decouverte (thymine : thymus de veau). 

Les nucleotides de l'ADN, comme ceux de l'ARN ne component que quatre de ces bases 
azotees : 

- deux puriques communes aux deux types d'acides nucleiques 

- une pyrimidique commune : la cytosine 

- une pyrimidique specifique : l'uracile pour l’ARN et son derive methyle, la thymine 
pour l'ADN 


✓ 


✓ 


1. les bases heterocycliques 

Les bases heterocycliques ont des cycles insatures composes d'azote et de carbone 
1. les bases puriques 

Le noyau purine a deux cycles (=noyau imidazol) ; cycles satures en positions 
conjuguees. 

=> 6-aminopurine = adenine 


=> 2-amino-6-oxypurine = guanine 


Ce sont des bases majeures dans l'ADN et l'ARN. 



Adenine (A) 

ADN et ARN 



Guanine (G) 

ADN et ARN 


2. les bases pyrimidiques : 


le noyau pyrimidine : 


=> 2-oxy-4-aminopyrimidine = cytosine 

=> 2,4-dioxypyrimidine = uracile (ARN 
settlement) 

=> 2,4-dioxy-5-methylpyrimidine = thymine (ADN 
settlement) 



Cytosine (C) 

ADN et ARN 


O 




0 2^n: 

A 1 


5 

6 



Thymine (T) 

ADN 


Uracile (U) 

ARN 
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Les bases modifiees dans l'ADN ou VARN 

S Les modifications peuvent avoir lieu sur des sites cycliques ou exocycliques : 

- la 5-methylcytosine est trouvee dans l'ADN des plantes et des animaux sauf les insectes. 

Cette methylation est un signal negatif de la regulation de l'expression des genes, le 
groupe methyle favorisant une conformation de l’ADN qui ne peut fixer un facteur de 
transcription. 

- la N6-methyladenine est presente dans les bacteries. Cette methylation permet aux 
enzymes de restriction de la bacterie de reconnaitre son propre ADN vis-a-vis d'ADN 
etr angers (virus). 

S D'autres methylations permettent le fonctionnement d'un systeme de correction des 
eventuelles erreurs de replication de fonctionner. 

- Les ARN et principalement les ARNt contiennent une variete etendue de derives : des 

derives hydrogenes (5, 6-dihydrouracile) ou soufres ( thiouracile ou Z-oxy-4- 
thiopyrimidine) des pyrimidines, ou encore des formes alterees de la guanine, la xanthine 
(2, 6-oxypurine) et l'hypoxanthine (6-oxypurine). 


Des derives : molecules d' inter et biologigue 


- Lorsqu'elles ne sont pas recyclees, les 
bases puriques sont degradees en acide 
urique par passage par des formes 
desaminees hypoxanthine et xanthine. 
Celui-ci, tres peu soluble, est excrete 
par les primates. 



(forme cetol 


acide urique 



- des produits de metabolisme des 
alcaloides vegetaux sont des produits a 
usage pharmacologique : cafeine 
(stimulant) , theobromine et theophylline 
(stimulants cardiaques,relaxant des 
muscles lisses et vasodilatateurs) 



I J-dimcthylxanlhine ou theophylline 
3,7-<limelhyl\amhine ou theobromine 
1 ^.7-trimethylxanthine ou cafeine 

produits de degradation d alcaloides vegetaux 
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Des analogues svnthetictues 

Des analogues des bases nucleiques sont utilises : 

- comme molecules de marquage en biologie moleculaire : 
5-bromouracile sur lequel peuvent etre greffes des 
molecules marqueurs 


o 



medicament acyclovir 

ether 

I 

ch 2 -o— ch ; — ch ; oh 


- comme agents therapeutiques, agissant en competition avec les bases naturelles, ils 
bloquent la multiplication des bacteries, la mitose : 

- antiturnoraux : ce sont les derives fluores ( 5-fluorouraciIe ), thiols (6-thiopurine) ou 
encore aza (N remplace un C : 8-azaguanine ) qui sont utilises 


- un antiviral classique ( acyclovir ) est un derive de la guanine : 


(2-hydroxyethoxyl)9-methylguanine 

Des m oprietes inwortantes des bases azotees 

Leurs formules chimiques indiquent : 

- les heterocycles azotes sont susceptibles d’ionisation 

- les doubles liaisons creent des systemes conjugues pour lesquels certaines proprietes 
physiques sont remarquables (spectre, hydrophobicite, empilement (stacking)) 


La conjugaison des doubles liaisons 

La resonance entre de nombreux atomes 
delocalise les electrons n des doubles liaisons 
avec les consequences suivantes : 

- la molecule est fortement stabilisee dans une 
configuration plane 

- la molecule existe sous differentes formes 
tautomeres 

Equilibres tautomeriques a pH 7 des differentes 
bases liees a un ose (nucleoside ou nucleotide) : 

- forme lactame a gauche (cetone) 

- forme lactime a droite (enol) 



Les formes preponderantes a pH7 sont les formes lactame (ceto) et amino. 
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Les proprietes spectrales ; 

S Les heterocycles des differentes bases 
ainsi que leurs derives, nucleosides ou 
nucleotides, presentent des spectres 
d’absorption caracteristiques dans 
l’ultraviolet, spectres dependant du pH. 

L'aire de ces spectres dans cette region 
est plus elevee pour les purines (a deux 
cycles) : leurs absorptions sont done plus 
import antes. 

S Ces proprietes optiques sont 
communement utilisees pour la 
detection, le dosage et le controle de 
purete d'acides nucleiques. 

Les transformations chimicrues des bases : 

1) la lente desamination est spontanee dans les cellules (100 fois moins importante pour 
les purines par rapport aux pyrimidines) : 

cytosine — ► uracile 5-methylcytosine — ► thymine 

adenine — ► hypoxanthine guanine — ► xanthine 


2) les radiations alterent les bases : 

- l'irradiation dans l'ultraviolet ouvre les liaisons de deux bases superposees et les ponte 
par des liaisons covalentes 

- les radiations ionisantes (rayons X ou gamma) ouvrent les cycles et les cassent. 

3) de nombreux agents chimiques reagissent avec les bases : 

- l'acide nitreux (HN02) et l’hydrogenosulfite de sodium HNO-,3 ont une action 
desaminante. Ils font partie des conservateurs dans l'industrie alimentaire. 

- les especes reactives de l'oxygene (peroxydes, radicaux libres) font subir des 
dommages oxydatifs 


Dr M.A. LAMRI. 



Les nucleosides 

Une liaison covalente (liaison N-osidique) fixe les bases a un pentose. 

Le pentose des nucleosides : 

II s'agit du ribose dans les acides ribonucleiques (ARN) et de son derive 2-desoxyribose 
dans les acides desoxyribonucleiques (ADN) 
avec les caracteristiques suivantes : 

- l'enantiomere est de la serie D 

- l'ose est sous forme hemiacetalique (furanose) 

- l’anomere est en conformation p 

Les noms des nucleosides ont comme suffixe : 

- "osine" pour les nucleosides puriques 

- "idine" pour les nucleosides pyrimidiques 
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Li xcmplc pour unc base pynmidique : 



cvlosine 


2 -desox y -P- D-ri bolurani >se 



liaison 

N-osidique 


nucleoside : 2'-desox\vytuJinc 
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Bases azoi 

aa aa til aaa im ••« at a in aaa aaa a a aaa aaa ••• aa 

Nom 

tees 

i aaa aaa mi aaa aaa aa aaa aaa aaa a 

Symbole 

Ribonucleos 

a aaa aaa aaa aaa aaa aaa aa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa 

Nom 

ides 

aa aa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa* 

Symbole 

Desoxyribonucleosi 

»a aaa aa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa tana aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aa 

Nom 

ides 

aa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa 

Symbole 

cytosi ne 


cytidine 

Cyd 

2'-desoxycytidine 

dC y d 

uracile 



Ura 

uridine 

Urd 

2’-desoxyuridine 

dUrd 

thymine 

Thy 

thymidine*! 

Thd 

(2'-desoxy )thymidine* 


adenine 

• • •• aaa ••• aaa ••• ••• aaa aaa aaa aaa in a* 

guanine 

Ade 

•aaa aaa aaa aaa aaa aa aaa aaa aaa a 

Gua 

adenosine 

i aaa aaa aaa aaa aaa aaa aa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa 

guanosine 

Ado 

aa aa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa* 

Guo 

2'-desoxyadenosine 

•a aaa aa aaa aaa aaa aaa aaa Aa aaa aaa aaa aa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aaa aa 

2'-desoxyguanosine 

dAdo 

it an a* in ••• aia 

dGuo 

xanthine 

Xan 

xanthosine 

Xao 

2'-desoxyxanthosine 

dXao 

hypoxanthine 

Hyp 

i nosine 

Ino 

2'-desoxyinosine 

dlno 


Les Nucleotides : 


✓ 




Un nucleotide est une molecule organique qui est l’element de base d'un acide 
nucleique tel que l'ADN ou l'ARN. II est compose d'une base azotee et d'un sucre a 5 
carbones dit pentose, dont l'association forme un nucleoside, et de 1 a 
3 groupements phosphates. 

Ce sont des esters-phosphates de nucleosides (condensation alcool-acide). 

llxemple dc nucleotides : 


Exemple de nucleotides : 

- la phosphorylation peut concemer un 
ou plusieurs hydroxyles de l'ose. 

- le groupe ester-phosphate peut etre 
engage soit : 

- avec d'autres molecules d'acide 
phosphorique (ADP, ATP) 

- avec un autre acide (adenosine 3'- 
phosphate 5'-phosphosulfate) 

- avec un autre hydroxyle par une 
deuxieme liaison ester dans les 
nucleotides cycliques. 




adenosine 5 -monophosphate 
(AMP) 


adenosine 5'-diphosphate 
(ADP) 


e 


o 


o 


pentose 


iO 


o ib 

© i 


Om^P 



Base 

liaison osidiquo 



OH = ribose 
H = deoxyribose 

nucleoside — - 


Ad6nine Guanine 

Pyrimidines 


nh 2 

o 



0 



H 

h 3 c 



H 




-nucleotide monophosphate 

L nucleotide diphosphate ! 

nucleotide triphosphate J 


N 


|i:, LI 

I 

Cytosine 



« N‘ 


% IL 


Thymine 
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Les Acides Nucleiques ; 

■S Les acides nucleiques sont des enchainements de nucleosides 5-phosphates dont 
1’ assemblage est realise par une liaison phosphodiester. Les deux types d’acides 
nucleiques sont : 

> ADN (acide desoxyribonucleique) compose de : 

- un ose qui est le 2’-desoxyribose 

- la base est soit : adenine ou guanine (purine), soit cytosine ou thymine 

(pyrimidine) 

> ARN (acide ribonucleique) compose de : 

- un ose qui est le ribose 

- la base est soit : adenine ou guanine (purine), soit cytosine ou uracile 

(pyrimidine) 

S Remarquons que l’ADN peut contenir des bases methylees et que l’ARN contient 
de nombreuses differentes bases modifiees. 

S La difference entre les 2 oses a des consequences tres importantes entre ces deux 
polymeres : la presence de l’hydroxyle en 2’ du ribose interdit tout appariement 
pour former des duplex de chaines. 


La structure primaire des polymeres 

La faille des polymeres nucleiques 

S La taille des acides nucleiques est exprimee en trois unites selon l’usage : 

- la longueur 

- la masse moleculaire en Dalton (Da) 

- le nombre de nucleotides (ou bases), note b, pour les molecules simple brin et le 

nombre de paires de base, note pb, pour les molecules double brin. 

S Pour les ARN, le nombre de 
nucleotides varie de plusieurs 
dizaines a plusieurs milliers : 

- ARN ribosoamux : de 100 a 5000 b 

- ARN de transfert : de 75 a 90 b 

- ARN messagers : fonction du gene 

transcrit 

S Pour les ADN, le nombre de 
nucleotides varie de 5000 a plus 
100 millions de pb. 



OH OH 


La liaison phosphodiester 

S Les acides nucleiques sont des 
enchainements de nucleosides 5’- 
phosphate dont 1’assemblage est realise 
par une liaison phosphodiester : 

S La chaine est vectorisee : elle est ecrite 

de gauche a droite et dans le sens, 
extremite phosphate 5’ — ► 3’ . 

S C'est le sens dans lequel les sequences 
d'acides nucleiques sont utilisees comme 
molecules informationnelles 
(transcription, traduction) . 

S L'usage a consacre des representations 
simplifiees d'un polymere a l'aide 
d'abreviations ou sigles suivants : 


Base Base 



ribonucleique 

Excmplc d une polymere de type ADN : 



desox yrib<Tti uc le iq ue 


A 


1 


G C T 


C 


s' cent aussi : 

p5'dA3'p5'dT3'p5'dG3'p5'dC3'p5'dT3 p5'dC 



ou encore 
5' ATGCTC .v 
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L' hydrolyse des acides nucleicmes ; 

La degradation d'un polynucleotide peut etre chimique ou enzymatique, elle concerne : 

- l'enchainement phosphodiester 

- les unites nucleotidiques : composants et liaison osidique 

L'hydrolvse chimique 

Le traitement acide affecte de la meme fa^on les ADN et les ARN 

- la degradation du squelette phosphodiester est obtenue dans des conditions drastiques 
(acide concentre et chauffage) auxquelles ne resistent pas les autres liaisons, cette 
degradation conduit a la liberation d'un melange de phosphates, oses et bases. 

- dans des conditions douces (pH 4), settles les liaisons N-osidique avec les purines sont 
hydrolysees. 

Les ARN et les ADN reaaissent differemment a Vhydrolyse alcaline 

- les ADN resistent aux pH basiques : par exemple, a pH 13 et a 37°C on a une dizaine de 
coupures de ponts phosphodiester par million de ponts 

- les ARN sont totalement hydrolyses en leurs ribonucleotides en quelques minutes a 
37°C et a pH 1 1 . C’est la presence de l’hydroxyle libre en 2' qui permet cette hydrolyse 
qui donne un intermediate cyclique 2':3’ P, aboutissant a des nucleotides 2' P ou 3' P. 

L'hydrolvse enzymatique : 

Les enzymes qui catalysent l'hydrolyse de la liaison phosphodiester des acides 
nucleiques, presents dans la plupart de toutes les cellules, sont des phosphodiesterases 
specifiques appelees nucleases. Des endonucleases de tres haute specificite sont 
presentes dans les bacteries, ce sont des desoxyribonucleases designees sous le nom 
d'enzyme de restriction. 

Les nucleases 

Elies presentent des niveaux de specificite et sont classees par : 

- leur mode d'attaque de la chaine : extremite (exo) ou interieur (endo) 

- leurs specificite vis-a-vis du substrat : ADN, ARN ou les deux et de la structure, simple 
ou double brin 

Exemple de quelques nucleases avec leurs specificites : 


nucleases 

subs t rats 

type coupure 

specificite coupure 

exonucleases 

phosphodiesterase de venin 

ARN, ADN (s) 

3’ 

extremite 3' 

phosphosdicsterasc dc la rate 

ARN, ADN (s) 

5' 

extremite 5' 

exonuclease I d 'E.Coli 

ADN (s) 

3' 

extremite 3' 

exonuclcase 111 d 'E.Coli 

ADN (d) 

3' 

extremite 3' 

endonucleases 

endonuclease SI A' Aspergillus 

ARN. ADN <s,d> 

3’ 

aleatoire 

ARNaseTl <S Aspergillus 

ARN (s) 

5' 

-G # N- 

ARNase de pancreas 

ARN (s) 

5' 

-P> r r # N- 

ADNase II de tlivmus 

ADN (s) 

5' 

-dPyr # dPur- 


Les enzymes de restriction 

Chaque espece de bacteries produit une collection d'endo-desoxyribonucleases, dont le 
site est specifique d'une sequence de 4 a 10 nucleotides, qui leur permet de s’opposer 

a l'infection de certains virus en hydrolysant leur ADN, sans hydrolyser leur propre ADN 
protege par le biais d'une methylation des sequences partielles specifiques. 
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On parle de restriction virale et on a appele ces nucleases des enzymes de restriction. 
Ces desoxyribonucleases hydrolysent un pont phosphodiester de chacune des 2 chaines 
d’acide desoxyribonucleique dont la structure est un double brin. 

L'ADN double brin est forme de deux chaines complementaires de sens oppose. La 
plupart du temps la sequence nucleotidique reconnue (lue dans le meme sens) est 
identique sur les deux brins, on dit que le site est palindromique : 

5 > ACGCGT 3' ADN double brin : site 

palindromique 

3 • TGCGCA 5 ' 


Voici d eux e xemples d'enzym es de restr iction : 


■S Ces enzymes sont un outil de choix pour 
toutes les techniques de biologie 
moleculaire d'autant que le nombre 
d'enzymes de restriction purifies est 
relativement grand : environ 500. 


\ 

If/ 


G'AATTC 


y. 


-CTTAAiG 

t 


3' 

5' 


•< 




5' G 3* 

CTTAA 5 ' 

5'AATTC 3' 

J'G 5 


Hydrolyse piir I'cn^ymede restriction : EeoRI 
site : GAATTC (enupurc dcbordnntc) 


5 

3 




-GGvC 

CCiGG 


f 


3 

5' 


* ' 

a 

3'. 


GG*' 
■CC 5 


- 


5CC 
3 GG 


3 ' 
5' 


Hydrolyse pur l’enzymc do restriction : Haelll 

Effet h vperchrom e ; l’arranaement spatial site:<;<;cc (coupure Tranche) 

des bases successives dans la double helice d'un 

brin d'ADN, empilement des plans avec une distance pouvant varier de 0,24 a 0,37nm, 
permet des interactions hydrophobes entre bases successives (contact de Van der 
Waals) qui ont des repercussions sur le nuage electronique des cycles et done sur leurs 
proprietes spectrales. ' * " * j 

Ce phenomene diminue l'absorption des bases dans l'ultraviolet : effet 
hyporchrome. Cet effet peut etre enleve en denaturant la molecule : destruction de la 
double helice qui supprime les interactions entre bases qui retrouvent leurs proprietes 
spectrales originales. 

La denaturation, qui libere 2 4 - Dilsnaluration - renaturation 

chactm des deux brins d'ADN, 
est obtenue par 
destruction des liaisons 
hydrogenes soit : 

- par addition d'uree en 
concentration > 6M 

- par augmentation de la 
temperature 


2.4.1 Denaturation : pH. agents chaotropes 

temperature : effet hyperchrome, temperature de fusion 

n (icnoturstKin 


u a 


ADN simple orin 

* I 


* Af^N double brin 


IOC 


Uj - 


ADN simple brin 

_ • • • * • 
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mv» 
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2.4.2. Renaturation : reappariement spontane des 2 brins complementaires d ADN 

si j: 


fusion 


relniHlissernenl 

cot 

(cor contrition over time) 
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Phenomene d' hysteresis : apres denaturation par chauffage, les deux brins d'ADN 
sont libres. Un refroidissement lent permet un reappariement des deux brins d'ADN qui 
aboutit a la double helice originale. 

Un refroidissement rapide ne permet pas un reappariement total des deux brins, seules 
certaines regions complementaires des deux brins reforment des doubles helices 
partielles. 

L' absorption de la molecule aura une valeur intermediate entre celle de la molecule 
native et de la molecule denaturee : phenomene d'hysteresis. 


Temperature de fusion : la temperature de fusion de molecule d'ADN en double 
helice est dependant e de la composition du pourcentage de bases G + C. Elle est 
d'autant plus elevee que celui-ci est eleve : ceci peut s'expliquer par le fait que les 
appariements de ces bases fait intervenir trois haisons hydrogene alors que les 
appariements A-T en font intervenir seulement deux. Une presence importante d'ions 
dans la solution (force ionique elevee : NaCl 1M) perturbera les haisons hydrogene et 
provoquera une diminution de la temperature de fusion. 


Structure spatiale des acides deso)cyzibonuclei<jues 

La composition en bases 

Les molecules d'ADN presentent la 
caracteristique suivante : 

- quelle que soit l'origine de l'ADN, le 
nombre de purines est toujours egal au 
nombre de pyrimidines : [Pur] = [Pyr] ou 
encore [A] + [G] = [T] + [C] 

- de plus, les fractions molaires des bases 
sont telles que : 

A = T et G = C 

Cette caracteristique est designee sous le 
nom de regie de Chargaff qu'il observa 

en 1940. 

Les bases A et T sont dites 


Structure des acides nucleiques 

1. ADN 

i polynucteotidiqi — 

ice droite 


d*'j* chain— s polynucteotidiques 

forrr ent une helice 

— Environ 10 paircs de bases par tour d'hclicc. 

— 3.4 A. entre 2 bases 

— 34 A par tour 

— 20 A de diametre 

Presence de deux crevasse s sillons a ia 

surface de I'helice: 

— Petit sillon fatble distance entre les deux 
chaines. 

— Grand sillon plus grand e space entre ies 
deUK chaincs 


Minor 

groove 


Major 

groove 



I 3.4 A 


36 A 


1 A (Angstrom) - 0.1 nm -lx 10* 10 m 


complementaires, il en est de meme pour G et C. Bien sur les proportions ([A] + [T]) et 
([G] + [C]) ne sont pas egales et varient de 35 a 75% selon l'ADN etudie. 




i 


ADN-A ADN-B ADN-Z 
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Reale d Erwin Char gaff: 

S Les regies de Chargaff indiquent 
que l’ADN de n'importe quelle 
cellule ou de tout organisme doit 
avoir un rapport de 1 pour 1 entre 
les bases puriques et les bases 
pyrimidiques et, plus 
precisement, que la quantite 
de guanine est egale a la quantite 
de cytosine, et que la quantite 
d'adenine est egale a la quantite 
de thymine. 

S Cette tendance se retrouve dans 
les deux brins de l’ADN. Elies ont 
ete decouvertes par le chimiste 
autrichien Erwin Chargaff. 


Erwinn Chargaff (1947) 


Si on separe une molecule d'ADN en nucleotides, on 
obtient toujours: 


A = T 




C = G 


II peut y avoir plus de AT que de CG ou I'inverse ($a varie selon les especes), 
mais il y a toujours autant de A que de T et de C que de G. 


Les doubles helices 

Une double helice est formee de deux chaines antiparalleles d'ADN qui s’enroulent soit a 
droite (sens du tire bouchon ou sens des aiguilles d'une 
montre) soit a gauche. <> 

Cette double helice est caracterisee par : 

- son axe principal, 

- le sens d’enroulement, 

- le pas. 

Du fait de la position de l'axe au centre de chaque paire \ „ 

de base complementaire et de leur attachement 

dissymetrique sur le squelette ose-phosphate, deux •• i ;* 

sillons d'ouverture et de profondeurs differentes vont alterner sur les flancs de la double 

helice , ' • 

,, .til ' . ' 

1 1 • •,*: : * <• : y • 

,11 Al I ' l» 

La stabilite de la structure secondaire de ces differentes double helices d'ADN est 
essentiellement due aux : 

- liaisons hydrogene entre les bases complementaires de chacun des brins 

- interactions hydrophobes et electrostatiques des bases successives empilees dans la 
structure de l'helice, dont la distance des plans varie de 0,26 a 0,37 nm. 



Cette stabilite n'entraine pas une rigidite de la molecule d'ADN et celle-ci peut adopter 
des conformations differentes selon les regions. 

Plusieurs conformations correspondant a des sens d'enroulement differents ou des pas 
differents ont ete trouvees, les principales etant : 
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Des proprietes physico-chimiques souvent utilisees 

La structure de la double helice donne une nature fibreuse a la molecule d’ADN dont les 
proprietes sont exploitees dans de nombreuses experiences de biologie moleculaire : 

- les alcools, et en particulier l'ethanol, precipitent les molecules d'ADN sous forme 
d'agglomerat en longues fibres 

- la densite des molecules d'ADN est telle qu'on peut les separer par ultracentrifugation 
dans des gradients de densite (chlorure de cesium) 

- la charge de ces molecules a pH physiologique est negative et directement 
proportionnelle a leur longueur (nb de nucleotides) . Cette propriete est utilisee pour les 
separer par electrophorese. 

- clonage et sequen^age (structure primaire) de l'ADN qui exploitent la complementarity 
des bases. 


Structure spatiale des acides ribonucleiques 

L'ARN a deux brins apparies est l'exception de quelques rares virus. Les differents types 
d'ARN sont des molecules formees d'un seul brin et quelquefois des molecules faisant 
partie d'hybrides ARN-ADN. 

Les principaux types de molecules d'ARN presentes dans les cellules d'organismes 
vivants sont : 

- les ARN genomiques : virus (poliovirus, virus de la grippe, etc..), retrovirus 
(oncogenes, sida, herpes, etc..) 

- les ARN ribosomiques (ARNr) [80% ARN totaux] : les ribosomes sont des complexes 
nucleo-proteique contenant 3 types d'ARNr, qui sont le siege de la biosynthese des 
proteines (traduction) 

- les ARN de transfert (ARNt) [15% ARN totaux] : interviennent dans l'elongation de la 
chaine polypeptidique, lors de la traduction 

- les ARN messagers (ARNm) [5% ARN totaux] : support de l'information transcrite a 
partir de l'ADN, qui interviennent dans la traduction 

- les ARN heterogenes nucleaires (ARNhn) [< 2% ARN totaux] : sont les precurseurs des 
ARNm 

- et les petits ARN stables [< 2% ARN totaux], soit cytosoliques (ARNsc), soit nucleaires 
(ARNsn) qui existent sous forme de ribonucleoproteines appelees snRNP ( small nuclear 
ribonucleoproteins) . 

L'usage a consacre de caracteriser les ARNr, ARNt par leurs proprietes de sedimentation 
qui sont liees a leur masse volumique, y compris l'eau d'hydratation, et on parle par 
exemple d'ARN 23S ou est le Svedberg (1S=10-13 seconde). 

LES NUCLEOSOMES ET LES CHROMOSOMES : 


Dans les cellules eucaryotes, la molecule d’ADN nucleaire est fortement associee a des 
proteines pour constituer la chromatine. 


L’image la plus classique est celle du collier de perles. 
La molecule d’ADN relie les « perles » qui sont des 
complexes proteines-ADN appeles nucleosomes. 

Le nucleosome contient environ 200 paires de bases 
d'ADN associees a des proteines appelees histones. 

Les histones sont des proteines de petit poids 
moleculaire (11-14 kDa), riches en acides amines 
basiques. 



MObT KOyttU 
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Un nucleosome contient 8 histones: 2 de chaque type: H2A H2B, H3 et H4 => octamere 
d’histone + 

L’histone HI n’appartient pas au nucleosome, mais interviendrait dans le contact entre 
deux nucleosomes. 

Ce collier de perles peut subir des enroulements successes avec formation de structures 
de type solenoide. 


La Replication 


La synthese des proteines 

Eucaryotes 


f rMi* 


DKA 


Procaryotes 
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Replication 
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Transcription 
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i 


A 

^ Les experiences de 
Taylor (1957- 
incorporation de 
thymidine 

3H) et de Meselson et Stahl 
( 1 958-incorporation de 1 5N) 
ont permis de demontrer 
que la replication s’effectue 
par un mecanisme semi- 
conservatif. 

S En 1960, par une 
experience de Pulse- 
Chase en thymidine 3H, 

Cairns a montre que la 
replication s’ effectual 
de maniere 
bidirectionnelle a pairtir 

d’une (procaryotes) ou de plusieurs origines de replication (eucaryotes : le nombre 
d’origines de replications depend de la taille du genome a repliquer - la phase S dure 
environ 2h - et peut atteindre plusieurs milliers). Chaque origine de replication est 
done constitute de deux fourches de replication. 

La replication est une reaction rapide : 1000 nucl. /sec/four che de replication chez les 
bacteries et 50 nucl./sec chez les mammiferes. Chez ces demiers, la replication 
s’accompagne de la synthese proteique des histones qui s’assemblent pour former la 
structure chromatinienne. Cette etape supplemental rale nt it la vitesse de 
polymerisation. 

Enfin, la replication est une reaction asymetrique qui s’effectue uniquement dans le 
sens 5’ — ►3’. Cette asymetrie est liee a l’activite des ADNs polymerases : 

- necessite d’ avoir une amorce ; 

- le demier residu de l’amorce doit etre apparie et avoir un groupement hydroxyle hbre 
(3’OH) ; 

- necessite d’ avoir une matrice ; 

- le nucleotide triphosphate entrant apporte l’energie necessaire a la formation de la 
liaison phosphodiester. 

S On distingue ainsi au niveau de chaque fourche de replication, un brin precoce qui 
subit une synthese continue et un brin tardif dont la synthese s’effectue de maniere 
discontinue dans un sens oppose a celui de la progression de la fourche de 
replication. 
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II\ Mecanisme : 

S On distingue trois etapes au cours de la replication : 
initiation, elongation, terminaison. 

A\ L’ initiation ; 

> Une proteine d’initiation reconnait une sequence 
particuliere correspondant a l’origine de replication. 

> Une ADN helicase se fixe sur cette proteine 
d’initiation et va derouler la double helice en se 
depla<?ant le long de la chaine. 

> Des proteines vont stabiliser 1 ’ADN sous forme 
simple brin (SSB : Single Strand Binding proteine) 

> Enfin, une ARN primase va se fixer au niveau de 
l’ADN helicase et constituer ainsi le primosome. Cette enzyme va synthetiser de 
courtes sequences d’ARN (10 nucl.) qui vont par la suite servir d’ amorce a l’ADN 
polymerase. 

> Une fois que l’ADN est localement sous forme simple brin (helicase et SSB), et que la 
primase a synthetise une amorce, l’ADN polymerase peut commencer la synthese du 
brin complementaire au brin parental. Au bout de quelques deoxyribonucleotides 
incorpores, l’initiation est terminee. 

B\ L* elongation : 

s Pour que la fourche de 

replication puisse continuer 
a avancer il faut derouler la 
double helice. II faudrait que 
chaque double brin d’ADN 
parental (dans le cas d’un 
genome lineaire) toume sur 
lui-meme a une vitesse 
d’environ 5 tours/sec chez 
un eucaryote et 1 00 tours 
/sec chez un procaryote. 

S L’energie ainsi liberee 
reviendrait a faire bouillir 
les cellules !!! 

S Une solution plus compatible 

avec la vie consiste a faire une coupure sur l’un des deux brins de la matrice, a laisser 
ce brin tourner autour de l’autre puis a le raccrocher ; c’est le role des 
topo isomerases de type I. 

S Dans le cas des genomes circulates, c’est l’intervention de deux topo isomerases de 
type II (qui coupe les deux brins d’ADN) dont la gyrase qui va permettre de separer 
les deux brins parentaux. 

S Ces problemes de contraintes structurales regies, l’ADN polymerase va pouvoir 
synthetiser en continu a partir d’une chaine parentale un nouveau brin d’ADN, le brin 
precoce. 

S Par contre sur l’autre chaine parentale, la synthese s’effectue de maniere discontinue. 
La primase va regulierement synthetiser des amorces d’ARN a partir desquelles 
l’ADN polymerase va synthetiser les fragments d’Okasaki. 

S Ces fragments sont relies les uns aux autres par l’ADN ligase, apres que l’ADN 
polymerase ait degrade l’amorce-JURN (grace a son activite exonuclease 5’ — ► 3’) 
puis re-synthetise la partie manquante. 


ADN po< finissant 
un fiagnnent 
dOkasakl 
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• brin avance ; extension continue 

• brin retarde ; extension discontinue du brin neosynthetise par fragments d'Okasaki 
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C\ La temunaison : 

Dans le cas d’un ADN circulaire (procaryotes), la terminaison est realisee lorsque les 
deux fourches de replication se rencontrent (la topo isomerase de type IV assure l’etape 
de ligation) . 

Pour l’ADN lineaire, les fourches de replication s’arretent soit lorsqu’elles rencontrent 
une autre fourche de replication, soit lorsqu’elles arrivent a l’extremite d’un 
chromosome. 

Pour les genomes lineaires eucaryotes, 
une telomerase permet d’aj outer 
quelques nucleotides a l’extremite du 
brin tardif, de maniere a ne pas 
raccourcir les chromosomes a chaque 
replication. 
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Transcription 








Chez les procaryotes, un gene est defini rT * !5S *3 er 

structurellement comme une sequence 
d’ADN comprenant un promoteur, un site 
d’initiation et un site de terminaison. 

Chez les eucaryotes, il faut completer 
cette definition par la presence d’introns 
localises a l’interieur de la partie 
transcrite du gene. 

D’autre part, il existe chez les procaryotes 
des genes organises en operons (voies 
metaboliques) et dormant des ARNm 
polycistroniques. Mais on trouve 
egalement des genes de structure plus simple ne contenant, comme chez les 
eucaryotes, qu’une seule unite de traduction. 
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S L’unite de transcription d’un gene correspond a la sequence presente dans le 
transcrit primaire d’ARN 

S Chez les procaryotes comme chez les eucaryotes, la transcription est divisee en trois 

etapes initiation, elongation et terminaison. Structure sckdmmtique dun gtne Eucaryote 


A Transcription chez les procaryotes 

L’ARN polymerase ADN dependante est une enzyme 
formee de plusieurs sous-unites le core-enzyme et 
l’holoenzyme chez E. coli. Elle polymerise les 
nucleotides dans le sens 5’ 3’ a partir d’un 

promoteur. Cette enzyme n’a pas besoin d’amorce, 
n’utilise qu’un brin comme matrice et progresse a une 
vitesse d’environ 30 nucl./sec. 

A\ L’initiation ; 

L’initiation de la transcription se fait au niveau d’une 
sequence appelee promoteur. Ce promoteur est 
constitue de deux sequences tres conservees, situees 
respectivement 35 et 10 pb en amont du site 
d’initiation de la transcription (+1) 
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Le core-enzyme a une affinite faible pour les sequences 
d’ADN double brin. Par contre la presence du facteur 5 

dans l’holoenzyme confere a TARN polymerase une tres 
forte affinite pour le promoteur. L’holoenzyme explore done l’ADN par liaison non 
specifique et se lie fortement aux 



Trans ent pnmajrc 


regions promotrices qu’elle denature 
localement pour commencer la 
transcription. L’initiation va durer le 
temps que la polymerase associe 7 ou 
8 ribonucleotides sous forme d’un 
polymere hy bride au brin matrice. 


Structure d un promoteur procaryote 
(sequences consensus) 


TTGACA 16- 19pb 


TATAAT 


5-9pb 


Region -35 


Boitc dc Priboow 
ou TATA box 
(• 10 ) 



Comme le core-enzyme presente une 
tres forte affinite pour les heteroduplexes ARN/ADN, le facteur d se decroche et e’est le 
core-enzyme qui va seul continuer la transcription. 


B\ I/elongation : 

Le core-enzyme continue la 
polymerisation tout en deroulant 
l’ADN en aval et en le re enroulant 
une fois la sequence copiee. En 
amont du site de polymerisation 
on trouve un hybride ARN/ADN 
d’environ 17pb. 


T rai>M7 i(>Ih>ii tnihblv 



8 hybrid, N bp 
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C\ La. terminaison ; 

Aucune homologie de sequence n’a ete retrouvee sur l’ADN au- 
dela du dernier nucleotide present a l’extremite 3’ d’ARN 
procaryotes. Par consequent, les signaux de terminaison sont 
localises dans la partie deja transcrite de l’ARN. D ’autre part, on ne 
retrouve pas de sequence consensus dans cette region mais plutot 
une structure conservee. 


Cette structure est une epingle a cheveux qui mobilise les 
nucleotides de l’ARN normalement impliques dans l’hybride 
ARN/ADN. Cette structure secondaire contient en general une forte 
proportion de G/C suivit d’une region riche en U. Le raccourcissement de l’heteroduplexe 
et le faible taux de liaisons hydrogenes restant destabilisent 

l’hybride ARN/ADN et le core-enzyme se decroche. 

Certains terminateurs possedent trop peu de G/C dans la region correspondent a l’epingle 
a cheveux pour que cette structure ne se forme pas. Un facteur supplemental (facteur 13 
) va alors stabiliser cette structure secondaire. On parle dans ce cas de terminaison P 
dependante par opposition aux terminaisons independantes. 



D\ Les ARNs nolvcistronicrues ; 

Certains genes procaryotes 
sont rassembles en operons 
structures qui renferment 
plusieurs genes, impliques 
dans une meme voie 
metabolique, sous le controle 
d’un meme promoteur. On 
retrouve done au sein d’un 
meme ARN.des sequences 
codant pour plusieurs 
proteines. 


sue d'initialion 
promoteur J, gene 1 
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gtne 2 


gene 3 icmunateur 
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proedinc 1 


prol^inc 2 


procaine 3 


Controle de la Transcription L'Operon Lactose 

L ‘Option Conrient 1 ‘Ensemble des Sequences Regul.inices ef Genes 



- En Absence de Lactose, I 'operon n 'est pas actif, le gene etant inhibe par la 
fixation d 'un represseur qui bloque I 'ARN polymerase. 

- La presence du lactose provoque la levee de cette inhibition. 
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II\ Transcription chez les eucaryotes : 

II existe chez les eucaryotes trois ARN polymerases differentes: 

ARN polymerase 1 : transcription des ARN ribosomiques 

ARN polymerase 2 : transcription des ARN messagers et ARNsn 

ARN polymerase 3 : transcription des ARN de transfert et des ARNr 5S. 

Ces ARN polymerases sont de grosses proteines multimeriques presentant des 
proprietes differentes. 

Chez les eucaryotes le mecanisme de base de la transcription est identique a ce qui a ete 
decrit pour les procaryotes. Cependant, la structure des promoteurs est differente et les 
transcrits primaires obtenus sont toujours monocistroniques. Enfin, une des differences 
majeures concerne les modifications post-transcriptionnelles des ARN eucaryotes; 

ARNr (sauf le 5S) : methylation, bases modifiees (par ex : U U-pseudoU) et 
epissage 

ARNt : methylation, epissage et bases modifiees (U WU) 

ARNr 5S : pas de modification 

ARNm : coiffes, episses et polyadenyles. Certaines adenines peuvent egalement 
etre methylees 


A\ Maturation des ARNr : 

ARN prtcuracur (47S puis 45S) 



transcnt 


l-onne miennediaire 32S 
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B\ Capping : 

Au cours de la transcription, lorsque les ARNs atteignent 20 a 30 nucleotides le longueur, 
une 7 methylguanosine est ajoutee sur le premier nucleotide en 5', par une liaison 
phosphodiester 5' 5'. Tous les ARNm sont coiffes except e les ARNm codant pour les 
histones. 


dan* CAPO, 
CAP! rt CAP2 


parfas mcthxlc darn 
CAP1 


nucleotide 1 


nucleotide 2 



C\ Polva.denvla.tion ; 

A la fin de la transcription, l’extremite 3’ de l’ARNm est 
clive au niveau d’une sequence conservee 
hexamerique (AAUAAA) puis une extremite poly A est 
rajoutee. Par la suite cette queue polyA sera raccourcie 
dans le cytoplasme 


COIFFE 


«* 

A 

I 


I 

A* 

i 

u 


Pas de slquenue poly T 


ADS 9 
ARNbn 5 


^ (ranscinptiou 


f 

i 

I 


coupurc par uoc 
codnoud^asc 

J 

pdy A polymerase 
♦ ATP 

A10Q250 
J 

poly A raccourd 

A 50- 150 
3* 


A la fin de la transcription, alors que le polyA vient d’etre rajoute, les introns vont etre 
elimines. Les introns font done partie du transcrit primaire et sont absents de TARN mature. 
Le mecanisme d’epissage se fait grace a l’intervention de particules ribonucleo-proteiques 
appelees les snRNP (U1 a U6). Chacune de ces particules est formee d’un ARN et de 
plusieurs proteines. Un type d’epissage est decrit dans la figure ci dessous : 

I : Structure du transcrit primaire 

II : U1 recommit le site 5’ d’epissage par interaction ARN/ARN ; 
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III : U2 reconnait le site de branchement par le 
meme type d’interaction ; 

IV : l’heterotrimere U4/U5/U6 se lie. U5 reconnait 
le site 5’ d’epissage. U6 interagit avec U2. 

V : U1 se dissocie. U5 se deplace de l’exon a 
l’intron. 

VI : U4 se dissocie. U6 catalyse la trans- 
esterification - le site 5’ d’epissage est coupe et 
le lasso 

est forme. 

VII : Le site 3’ d’epissage est coupe et les deux 
exons ligatures. L’ARN episse est libere. 

U2/U5/U6 restent accroche sur le lasso. 

VIII : Le lasso est “debranche” 


Exon o Intron Exonn+1 

I i - -fi l! — AC 

Site 5’ Site dc Site ? 

d'Cptssage fcxanchcmcnt d'£p»ssagc 



d — _ — _ l <CIAA<^— AG 




l-riv 


00©=^ 




AUG y 

□ c 


AUG 




Nnidnc I pmt^ine 2 PnHtine'l 


5* 



3 ’ 


PTpYP JB333I 


AUG 


CAP 


i 


TTT1AAAAA 


kite dc 
liaison 
au ribosome 


sequences 
I codantos 


La Traduction 

I\ Les differents partenaires de la traduction. 

A\ L’ARNm. 

L’ARNm est la matrice a partir 
de laquelle s’efiectue la 
traduction des sequences 
nucleotidiques en sequences 
peptidiques chez les 
eucaryotes comme chez les 
procaryotes. Chez les 
procaryotes, transcription et 
traduction sont deux 
mecanismes couples puisque 
ayant lieu dans un seul 
compartiment cellulaire. 

A l’inverse chez les eucaryotes, la traduction a lieu uniquement dans le cytoplasme. 

D’ autre part, les modifications posttranscrip tionnelles (capping et polyadenylation) des 
ARNm eucaryotes sont importantes pour la localisation du transcrit et l’efficacite de la 
traduction. 

Chez les eucaryotes, la petite sous-unite du ribosome reconnait specifiquement 
l’extremite 5’ grace a la presence du Cap. Chez les procaryotes, au contraire, l’extremite 
5’ n’a pas de signification particuliere pour le ribosome. Celui-ci reconnait la sequence 
Shine-D algarno (ou RBS-Ribosome Binding Site) qui est present plusieurs fois sur un ARN 
polycistronique, en amont de chaque sequence codante. Cette sequence, localisee 
environ 8 a 10 nucleotides en amont du codon d’ initiation de la traduction, est reconnue 
par l’ARNr 16S de la petite sous-unite du ribosome. 


protdne 


sequences 
non eodantc* 


codons 

stop 
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B\ Les ARNt • 

Les ARNt sont les traducteurs qui permettent de passer d’un code a l’autre : 
nucleotides — •+■ acides amines. 


Ils portent a la fois l’anti-codon, sequence complementaire du codon present sur l’ARNm, 
et l’acide amine correspondant a ce codon. 


La fonction de l’ARNt depend de sa structure tridimensionnelle et des modifications des 
bases qui le constituent. Environ 10% des bases sont modifiees dans les ARNt. (Voir 
structure des acides nucleiques) 


C\ Les ribosomes. 

Ce sont des complexes ribonucleo-proteiques de 
grande taille composes de molecules d’ARN (ARNr) 
et de proteines. Ils sont composes d’une petite sous- 
unite qui se lie a l’ARNm et aux ARNt, et d’une 
grande sous-unite qui catalyse la liaison peptidique. 


HUS 


70S 


Buc. 




Proc, 


60S if 

\ 

SOS ^ 

) 

408 

C) 

' J 

1 

ARNr 28S 

f 

ARNr 18$ 

\ — J 

\ 

ARNr 23S 

ARNr 5j8S 



ARNrSS 


ARNr 5S 

45 primes 

32 proteines 

31prot£incs 




I 


ARNr 16S 


H\ Principe de la traduction. 

s Tout comme la replication et la transcription, la synthese proteique est polarisee. Les 
ribosomes se deplacent dans le sens 5’ vers 3’ sur l’ARNm, et synthetisent le 
polypeptide correspondant de l’extremite NH2 terminale vers l’extremite COOH 
terminale. 

S La sequence de l’ARNm est decodee par groupe de trois nucleotides (codon) qui 
correspondent a un acide amine particulier ou aux signaux d’initiation et de 
terminaison. 

S L’ensemble de cette codification constitue le code genetique dont la correspondance 
nucleotides acides amines est representee dans le tableau suivant : 
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DeuxMme nucleotide 


U 


uuu 

uuc 

UUA 

UUG 


Phe 


Leu 


ucu 

ucc 

UCA 

UOG 


Ser 


UAU 

UAC 

UAA 

UA3 


I Tyr 

Stop 

Stop 


cuu 

cue 

CUA 

013 


ecu 


Leu 


CCA 

CCO 


Pro 


CAU 

CAC 

CAA 

CAG 


His 


Gin 


AUU 

AUC 

AUA 

AUU 


Thr 


S Parmi les prlncipales 
caracteristiques du code 
genetique on peut noter: 

- Le premier nucleotide du premier 
codon determine le cadre de 

• # , # * » f * * a » # r — 

lecture ouvert (ORF : Open 
Reading Frame) 

- II n’y a pas d’espace entre des 
codons successes (comme il y en a 

entre deux mots) 

• • 

- II y a 64 possibilites de combiner 
les nucleotides en codons (43). 

Comme il y a 20 acides amines, il y 
a done 44 codons supplementaires. 

3 correspondent a des codons stop 
ou non-sens, les autres sont des 
synonymes qui codent pour 

acides amines (theorie 
du Wobble). On explique ainsi la degenerescence du code genetique. 

- On observe une utilisation preferentielle de certains codons pour une espece donnee. 
Ainsi l’usage des codons differe d’une espece a l’autre. 

- Enfin l’universalite du code genetique presente quelques exceptions. Par exemple, le 
codon AGA correspond a une arginine dans une cellule eucaryote et a un codon stop 
dans une mitochondrie. 


U 


lie 


Met 


GUU 

GUC 

GUA 

GUC 


Val 


ACU 

ACC 

ACA 


GCU 

GCC 

GCA 


Ala 


AAU 

AAC 

AAA 

MG 


GAU 


GAA 


Asn 


Lys 


Asp 


Glu 


UGU 

U9C 

UGA 


c ys 

Slof 
Trp 


CGU 


CGA 


Arg 


AGU 
AGC 
AGA 
A3 G 


Set 

Arg 


GGU 


GOA 


Gly 




III\ Le mecanisme de la traduction : 


A\ L’activation des acides amines. 

Il existe au moins 20 aminoacyl tRNA synthetases qui vont permettre la charge des acides 
amines sur les ARNt 

Ac. Amine + ATP ► Ac. Amine-AMP +PPi 

Ac. Amine -AMP + tRNA ► Ac. Amine-tRNA + AMP 


B\ L’ initiation. 

A la difference de la replication ou de la 
transcription dans lesquelles on observe 
une polymerisation durant l’initiation, il n’y 
a pas de formation de liaison peptidique au 
cours de cette etape dans la traduction. 

Un seul codon sert d’initiateur dans 99% 
des traductions : AUG 

On retrouve parfois le codon GUG comme 
initiateur. 

De nombreux facteurs vont controler et 
stabiliser 1’ initiation 


Deux zones importantes sur I'ARNt : 



Extremite 3‘ (se termine 

par CCA) : peut se lier a 
un acide amine (non 
specifique) 

N.B. certains nucleotidescontiennent 
cfes base s /nhabituelles): ex 

hypoxantme — * inosme (I): un derive 
d# Tadenine qui peut s'apparier avec 
. C ou A 


Anticodon = zone formee de 
trois nucleotides pouvant se 
lier a I'ARNm specifique du 
codon 


Anhcum 


Eucaryotes : 12 facteurs (elFl, 2, 2B, 3, 4A, 4B, 4C 4E, 4F, 5, 6 et p220) 
Procaryotes: 3 facteurs (IF1, IF2, IF3) 

IF1 : dissocie la petite et la grande sous-unite du ribosome 
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IF2 : lie le fMet-tRNA, favorise la liaison fMet-tRNA sur la petite sous-unite, hydrolyse 1 
GTP 

IF3 : stabilise la petite sous-unite dissociee 


La traduction est l’une 
des reactions 
enzymatiques qui 
consomme le plus 
d’energie. L’initiation 
necessite 1 
GTP chez les 
procaryotes et 1 GTP/1 
ATP chez les 
eucaryotes. 


C\ L’ elongation. 

II existe 3 facteurs 
d’elongation chez les 
procaryotes comme 
chez les eucaryotes : 


3 . 2 . 2 . Structure des ARN de transfer! 



Une extremite de 
I’ARNt fixe un acide 
amine specifique 


1 acide amine 


Site de fixation 
a lARNm 


ammo 


ac»d 


Site de fixation a 



codon 




mKNA 



Une extremite de 
FARNt est specifique 
d 'un codon 


Eucaryotes 

Procaryotes 

EFla 

EF-Tu : fixe le tRN/4-aminoacyl au site A 

EF2 

EF-G : permet la translocation site A -> site P 

et ejecte le tRNA 

EFipv 

EF-Ts : assure l echange GTP -> GbP sur EF-Tu 


L’energie 
consommee 
pour un acide 
amine 

incorpore est 
de 1 GTP pour 
la charge du 
tRNA- 

aminoacyl et 1 
GTP dans la 
translocation. 
La vitesse 
d’elongation 
est de 1 a 3 
acides amines 
par sec. chez 
les eucaryotes 
et 15- 

20/sec.chez les 
procaryotes. 


Structure des ribosomes 



mKNA ^ 

I* NltC * 


A-. 


r 

A 


Tunnel ^ 

Elonsation 
de la chaine 
peptidique 


ARNt 

acide 

amine 


• Les ribosomes sont composes 
de 2 sous unites qui s associent 
lors de la traduction. 


• La grande sous-unite possede 
2 sites de fixation des ARNt 

site A et P 
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Tres peu d’erreurs sont commises au cours de l’elongation: 1/100 000 erreurs au cours de 
la translocation, 1/1000 a 1/10 000 erreurs d’incorporation d’un aminoacide. Enfin le 
ribosome rend l’hybridation codon/anticodon 100 fois plus fidele qu’en solution et 20 000 
fois plus stable... 


D\ Term.ina.is on ; 

S II n’existe qu’un seul facteur de terminaison chez les eucaryotes (RF : Releasing 


1. Un transcrit ARNm se 
fixe sur la petite sous unite 
du ribosome et le premier 
AKNt se fixe 




— L ’ % 



Le codon AUG de 
l ARNm est la 
sequence « initiation » 
de traduction du 
pol\peptide. 


rrRNA 


Ju 


2. L* ARNt qui porte la 
methionine (met) se fixe 
sur le codon AUG 




3. La grande sous -unite du n bo so me 
vient s associer au nbosome 



4. Le deuxieme ARNt qui pone la 
Leucine vient s appanera 1 * ARNm 


Factor) et trois chez les procaryotes (RF1, RF2, RF3). 

RF1 reconnait les codons UAG et UAA au site A 
RF2 reconnait les codons UGA et UAA au site A 
RF3 ejecte RF1 et RF2 du site A en hydrolysant 1 GTP. 

S Au total la synthese d’une seule proteine de 100 acides amines chez un procaryote, 
aura necessite Thydrolyse de 100 ATP (charge de l’acide amine sur les ARNt) et 202 
GTP !!!!. 
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